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(57) Aljstract: The invention relates to novel compounds 
of formula (I), where R, R^, R^ and R^ have the meanings 
given in claim 1, which are inhibitors of coagulation factor 
Xa and can be used for the prophylaxis and/or therapy of 
thromboembolic diseases and for the treatment of tumours. 

(57) Zusammenfassung: Neue Verbindungen der Formel 
(I), worin R. RS R^ und R^ die in Patentanspruch 1 angege- 
bene Bedeutung haben, sind Inhibitoren des Koagulations- 
faktors Xa und kdnnen zur Prophylaxe und/oder Therapie 
von thromboembolischen Erkrankungen und zur Behand- 



lung von Tumoren eingesetzt werden. 
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PYRAZOIiIDIN-l, 2-DICARBONSAt5tB-:(.l^jg(&HEimi) -AMID) -=2-!^(PHENYL) -AMID) DBRIVATE ALS 
K0AGOIjATI0NSFA3KT<>R XA INHIBITORBN- 'ZUR' BBftANDLUNG VON THROMBOSEN 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 1 



10 



25 




worm 



R H, A, A-CO-, Hal, -CsC-H, -CsC-A Oder -CsC-C(=0)-A, 

15 r1 h, =0, Hal, A, OH, OA, A-COO-. Ph-(CH2)n-COO-, 

Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, A-CONH-, A-CONA-, Ph-CONA-. 
N3, NH2, NO2, CN, GOOH, COOA, CONH2, CONHA. 
CON(A)2, O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH, =N-OA 
2Q Oder =CF2, 

Ph unsubstituiertes Oder ein-, zwel- oder dreimal durch A, OA 

Oder Hal substltulertes Phenyl, 
r2 H.Hal Oder a, 

R^ einen einkemigen gesattigten, ungesattigten oder 

aromatlschen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 
. durch Hal, A, OA, CN, (CH2)nOH, (CH2)nHal, NR*R^ =NH, 
=N-OH, =N-OA und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substftuiert 
30 sein kann, 

oderCONR*R^ 
r'^, R^ unabhangig voheinander H oder A, 

R* und R^ zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, 
gg die auch durch A, Hal, OA und/oder Carbonylsauerstoff 

(=C0) substituiert sein kann. 
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A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Allcyl mit 1 -1 0 C- 

Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F und/oder Chlor 
^ ersetzt sein kdnnen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1,2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

10 sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Saize, Solvate und 
Stereoisomere, eInschlleBlich deren Mischungen In alien Verhaitnlssen. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden. insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzr^elmitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Fomiel I und Ihre SaIze be! 
guter Vertraglichkelt sehr wertvolle pharmakologlsche Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zelgen sie Faklor Xa inhlblerende Eigenschaften und 
kdnnen daher zur Bekampfung und VerhQtung von thromboembollschen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterlosklerose, 
EntzQndungen, Apoplexle, Angina pectoris, Restenose hach Angloplastie 
und Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen weiterhin 
Inhibitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin 
der Blutgerlnnungskaskade sein. 

Aromatische Amidinderlvate mit antlthrombotischer Wirkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 B1 , WO 98/28269, WO 00/71508, WO 00/7151 1 , WO 
00/71493, WO 00/71507, WO 00/71509, WO 00/71512, WO 00/71515 
Oder WO 00/71516 bekannt. Cyclische Guanldine zur Behandlung throm- 
boembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 beschrieben. 
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Aromatische Heterocyclen mit Faklor Xa inhibltorischer Aktivitat sind z.B. 
aus der WO 96/10022 bekannt. Substitulerte N-[(Aminoiminomethyl)- 
phenylalkyl]-azaheterocyclylamide als Faktor Xa Inhibitoren sInd in WO 
96/40679 beschrieben. 
^ Andere Carbonsaureamidderlvate sind aus WO 02/48099 und WO 
02/57236 bekannt, andere Pyrrolldinderivate sind in WO 02/100830 
beschrieben. 

10 Weitere heterocyclische Derivate kennt man aus der WO 03/04591 2. 

Der antithrombbtisclie und antikoagulierende Effekl der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen wird auf die Inhibierende Wirkung gegenQber der 
^5 aklivierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, 

Oder auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vila, 
Faktor IXa oder Thrombin zurOckgefOhrt. 

Faklor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der 
Blutgerinnung involvlert ist. Faktor Xa katalyslert die Umwandlung von 
Prothrombin in Thrombin. Thrombin spaitet Fibrinogen in Fibrinmonomere, 
die nach Quervemetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine 
Aktivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen 
25 Erkrankungen fQhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung Involvlerte Fibrlnbildung inhibieren. 
Die l\/lessung der Inhlbierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et al. in Circulation 1996. 94, 1705-1712 erfolgen. 

30 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindem, dal3 Thrombin 
gebildet wird. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Fomiel 1 sowie ihre Saize 
greifen durch Inhlbierung des Faktors Xa In den BlutgerinnungsprozeB ein 
^ . und hemmen so die Entstehung von Thromben. 
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Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antil<oagulierenden und anti- 
thrombotlschen AWivltat kann nach Qblichen in vitro- oder in vivo- 
^ iVIethoden ermlttelt werden. Ein geelgnetes Verfahren wird z.B. von J. 
Hauptmann et al. in Thrombosis and Haemosfas/s 1990. 63. 220-223 
beschrieben. 

10 Die Messung der Inhibierung von Faklor Xa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara et al. in Thromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfaktor Vila initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den 
extrinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des 
Faktors X zu Faktor Xa bei. EIne Inhibierung von Faktor Vila verhindert 
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende 
Thrombinblldung. 

Die Inhibiemng des Faktors Vila durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagullerenden und 
antithrombotischen Aktlvitat kann nach Qblichen In vitro- oder In vivo- 
Methoden ermlttelt werden. Ein Qblichds Verfahren zur Messung der 
Inhibierung von Faktor Vila wIrd z.B. von H. F. Ronning et al. in 
25 Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 beschrieben. 

Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrlnslschen Gerinnungskaskade 
generiert und 1st ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa 
30 betelllgt. Eine Inhibierung von Faklor IXa kann daher auf andere Weise 
verhlndern, daB Faktor Xa gebildet wird. 
Die Inhibierung von Faktor IXa durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 
antithrombotischen Alctivitat kann nach Qblichen In vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
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Chang et al. in Journal of Biological Chemistry ^998. 273, 12089-12094 
beschrieben. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen l<6nnen weiterhin zur Beliandlung 
^ von Tumoren, TumorBrl<rankungen und/oder Tumormetastasen venwendet 
werden. 

Ein Zusammenhang zwisclien dem Tissuefaldor TF / Faktor Vila und der 
Entwicklung verschiedener Krebsarten wurde von T.TaniguchI und 
10 N.R.Lemoine in Biomed, Health Res. (2000). 41 (IVIolecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt. 

Die im nachfolgenden aufgefuhrten Publil<ationen beschreiben eine anti- 
tumorale Wirl^ung von TF-VII und Falctor Xa Inhibltoren bei verschiedenen 

.jg Tumorarten: 

KM. Donnelly etal. InThromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
E.G. Fischer etal. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
B.M. Mueller et al. in J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998); 
M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

20 

Die Verbindungen der Formel I l<annen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzl werden, insbesondere zur 
Behandlung und VerhQtung von thromboembolischen Erkrankungen wie 

25 Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterlosklerose, EntzQndungen, 

Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 
intermittens, venose Thrombose, pulmonale Embolie, arterlelle 
Thrombose, myocardiale Ischamie, instabile Angina und auf Thrombose 

3Q basierender Schlaganfall. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch zur Behandlung oder 
Prophylaxe von atherosklerotischen Erkrankungen wIe koronarer arterleller 
Erkrankung. cerebraler arterieller Erkrankung oder peripherer arterieller 
Erkrankung eingesetzt. 
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Die Verbindungen werden auch in Kombination mit anderen Thrombolytika 
bei myocardialem Infarkt eingesetzt, ferner zur Prophylaxe zur 
Reocclusion nach Thrombolyse, percutaner transluminaler Angioplastie 
(PTCA) und koronaren Bypass-Operatlonen. 
^ Die erf indungsgemSBen Verbindungen werden ferner venwendet zur 
Praventlon von Rethrombose in der Mikroclilrurgie, ferner als 
Antlkoagulantien im Zusammenhang mit kQnstliclien Organen oder in der 
H^modialyse. 

i 0 Die Verbindungen finden ferner Venwendung bei der Reinigung von 

Katlietern und medizinfsclien Hilfsmitteln bei Patienten in vivo, Oder als 
Antikoagulantien zur Konsemerung von Blut, Plasma und anderen 
Blutprodukten in vitro. Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden 

. c weiterhin Verwendung bei solchen Erkrankungen, bei denen die 

Blutkoagulation entsclieidend zum Erkrankungsverlauf beitragt oder eme 
Quelle der sekundSren Pathologie darstellt, wie z.B. bei Krebs 
einschlieBlich Metastasis; entzQndliclien Erkrankungen einschlieBlich 
Arthritis, sowie Diabetes. 

20 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen finden we'iterhin Venwendung zur 
Behandlung von Migrane (F.Morales-Asin et al.. Headache, 40, 2000, 45- 
47). 

25 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die 
erfindungsgemSBen Verbindungen auch in Kombination mit anderen 
thrombolytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z.B. mit dem 
QQ "tissue plasminogen activator" t-PA, modifiziertem t-PA, Streptokinase 
Oder Urokinase. Die erfindungsgemaSen Verbindungen werden mit den 
anderen genannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher oder 
nachher gegeben. 

Besonders bevorzugt 1st die gleichzeitige Gabe mit Aspirin, urn ein 
^ Neuauftreten der Thrombenbildung zu verhindern. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch verwendet in 
Kombination mit Blutpiattchen-Glycoprotein-Rezeptor (Ub/llla)- 
Antagonisten, die die Blutpiattchenaggregation inliibieren. 

^ Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ilire 

Saize sowie eln Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nach den AnsprQchen 1-10 sowie ilirer pharmazeutlscli venwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB man 

io 

a) eine Verbindung der Formel II 



15 




worin R die in Ansprucli 1 angegebene Bedeutung hat, 

mit einem Ctiloroformiatderivat zu einem intermediaren Carbamatderivat 
umsetzt, 

das anschlieBend mit einer Verbindung der Formel III-1 



25 




III-1 



RP 



WW 

worm 

r\ R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
und falls R^ OH bedeutet, die OH-Gruppe gegebenenfalls gescliQtzt 
voriiegt, 

35 

umgesetzt wird, 
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25 



30 



und anschlieBend gegebenenfalls die OH-Schutzgruppe abgespalten wird, 
Oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 



worin und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

mit einem Chloroformlatderivat zu einem Intermediaren Carbamatderlvat 

umsetzt, 

das ansciilieBend mit einer Verbindung der Formel III-2 



worin R und die in Ansprucli 1 angegebene Bedeutung haben, 
und falls R^ OH bedeutet, die OH-Gruppe gegebenenfalls geschutzt 
vorliegt, 

umgesetzt wird, 

und anschlieBend gegebenenfalls die OH-Schutzgruppe abgespalten wird, 





und/oder 
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eine Base oder Saure der Formel I in eines Ihrer Saize umwandelt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optiscin al<tiven Formen 
(Stereoisomeren), die Enantiomeren, die Racemate, die Diastereomeren 

^ sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der 

Verbindungen werden Aniagerungen von Inerlen Losungsmitlelmolekulen 
an die Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen 
Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder 

io Alkoholate. 

Unter pharmazeutiscli verwendbaren Derlvaten versteht man z.B. die 
SaIze der erfindungsgemaBen Verbindungen als auch sogenannte 
Prodrug-Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. AlkyI- oder Acylgruppen, 
Zuckem oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die 
Im Organismus rasoh zu den wirksamen erfindungsgemaBen 
Verbindungen gespalten werden. 

Hierzu gehdren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. In Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 

25 Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemische zweler Diastereomerer z.B. Im 
Verhaltnis 1:1. 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei urn Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 

FQr alle Reste, die mehrfach auftreten, wIe z.B. A, gilt, daB deren 
Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R^ und R^die 
^ bei der Formel I angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrQcWich et\was 
anderes angegeben ist. 
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A bedGUtet AlkyI, ist unverzweigt (linear) Oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner 

^ auch Pentyl, 1 2- oder 3-Methylbutyl, 1 , 1 - . 1 .2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 
1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl. 1 ,1- , 1 ,2- , 1 ,3- , 
2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dlmethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-EthyH-methyl- 
propyl. 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1.2- oder 1 ,2,2-Trlmethylpropyl, welter 

i 0 bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. 
sek.-Butyl. tert.-ButyI, Pentyl. Hexyl, Trifluormethyl. Pentafluorethyl oder 

^ g '1,1,1 -Trif luorethyl. A bedeutet auch Cyoloalkyl. 

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl, 
Cyclohe)^l oder Cycloheptyl. 

Alkylen bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, 
Pentylen oder Hexylen, ferner verzweigtes Alkylen. 

20 

R bedeutet vorzugsweise Hal oder -C=C-H. 

bedeutet vorzugsweise H, =0. OH. OA, A-COO-. Ph-(CH2)n-COO- oder 
25 Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, besonders bevorzugt H, =0 oder OH. 

r2 bedeutet vorzugsweise H, CI, F oder AlkyI nnit 1-6 G-Atomen, wie z.B. 
Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Trifluonnethyl. 

R® bedeutet vorzugsweise einen einkemigen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der 
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OA. =NH 
und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substitulert sein kann, oder R® bedeutet 
auch CONR*R®. 



30 
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R'^ bedeutet besonders bevorzugt 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1- 
yl. 2-0x0-1 H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl. 2- 
Oxo-1 /+Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imldazolldin-1-yl, 2-lmlno-piperidin-1-yl, 2- 
lmino-pyrrolldln-1-yI, 3-lmino-morpholin-4-yl, 2-lmlno-imidazolidin-1-yl, 2- 

^ lmino-1 H-Pyrazin-1 -yl, 2,6-Dioxo-piperidjn1 -yl, 2-Oxo-piperazin-1 -yl, 2.6- 

Dloxo-piperazln-1-yI, 2,5-Dioxo-pyrrolldin-1-yl. 2-Oxo-1 ,3-oxazolldin-3-yl, 3- 
Oxo-2H^pyridazin-2-yI. 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza- 
bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dlhydro-1 H-pyrimidin-2-oxo-1 -yl. 2-Oxo- 

i 0 [1 ,3]oxazinan-3-yl, 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imldazolyl, 
Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 
gegebenenfalls ein- oder zwelfach durch Hal und/oder A substituiert, 

^5 oderCONR'^R^. 

In einer weiteren AusfOhrungsform bedeutet R^ vorzugswelse 2-Oxo- 
plperldln-1-yl, 2-Oxo-pyrrolldin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyrldln-1-yl. 3-Oxo- 
morpholln-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazln-1-yl. 2-Oxo- 

^° imidazolidln-1 -yl, 2-lmino-plperidln-1 -yl, 2-lmlno-pyrrolldln-1 -yl. 3-lmlno- 
morphoiln-4-yl, 2-lmlno-lmidazolidln-1-yl, 2-lmino-1H-Pyrazln-1-yl, 
2.6-Dioxo-piperldln1-yl. 2-Oxo-plperazin-1-yl, 2,6-Dioxo-plperazin-1-yl, 2,5- 
Dloxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolidln-3-yl, 3-Oxo-2/+pyridazin-2-yl, 2- 

25 Caprolactam-1 -yl (= 2-Oxo-azepan-1 -yl) , 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on- 
2-yl, 5,6-Dlhydro-1 W-pyrimidln-2-oxo-l-yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan-3-yl, 4H- 
[1,4]Oxazjn-4-yl, gegebenenfalls ein- oder zwelfach durch Hal und/oder A 
substituiert. 

30 

R^ bedeutet ganz besonders bevorzugt 2-Oxo-piperldin-1-yl, 2-Oxo- 
pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H- 
pyridin-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl. 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 
2.6-Dloxo-piperidin1-yl. 2-Oxo-piperazin-1 -yl, 2,6-Dioxo-piperazln-1-yl, 2,5- 
Dioxo-pyrrolidln-1 -yl. 2-Oxo-1 .3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2- 
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Caprolactam-1ryl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-blcyclo[2.2.2]-octan-3-on- 
2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyrimidin-2-oxo-1-yI, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan-3-yl oder 
4H-[1,4]Oxazin-4-yl. 

^ In CONR'*R® bedeutet NR*R^ vonzugsweise Methylamino, Dimethylamino. 
Ethylamino, DIethylamino, Pyrrolidino Oder PIperidlno. 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen ein oder mehrere chlrale Zentren 
i 0 besltzen und daher In verschledenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlieBt alie diese Formen. 

Dementspreohend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
^ 5 gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
EInlge bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis Ih ausgedrQckt werden, die der Formel ! entsprechen 
und worin die nicht nSher bezelchneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben. worin jedoch 

In la R Hal oder -CsC-H bedeutet; 

R^ einen einkemigen gesattigten, ungesattigten oder 

aromatischen Heterooyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, 
zwei- Oder dreifach durch Hal, A, OA, =NH und/oder 
Carbonylsauerstoff (=0) substituiert sein kann, 
oderCONR^R^ 
R*, R^ . unabhangig voneinander H oder A, 
R* und R® zusammen auch eIne Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C- 
Atomen, 

bedeuten; 



25 in lb 



30 
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15 



inlc 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-IH- 

pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl. 4-Oxo-1 H-pyridin- 

1- yl, 2-0x0-1 H-Pyrazln-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 

2- lmino-piperidin-1-yl, 2-lmino-pyrrolidin-1-yl, 3- 

^ lmlno-morpholln-4-yl, 2-lmlno-imidazolidin-1-yl, 2- 

lm"mo-1H^Pyrazln-1-yl, 2,6-Dloxo-piperidin1-yl, 2-Oxo- 
plperazin-1-yl, 2,6-Dloxo-piperazin-1-yl, 2,5-Dioxo- 
pyrrolldin-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H- 
i 0 pyridazin-2-yl, 2-CaproIactam-1 -yl (= 2-Oxo-azepan- 

1-yO, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6- 
Dihydro-1 H-pyrimldin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo- 
[1 .3]oxazinan-3-yl, 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, Furyl. 
Thienyl. Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl. 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrlmidinyl, 
Triazolyl, Tetrazolyl. Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, 
Pyridazlnyl oder Pyrazinyl, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal 

20 

und/oder A substltuiert, 
Oder 

CONR^R®, 

R*, R® unabhangig vonelnander H oder A, 
25 R'^ und R^ zusammen auch eine Alkytenkette mit 3, 4 oder 5 C- 

Atomen, 

bedeuten; 

3Q in Id R^ H, =0. OH. OA, A-COO-. Ph-(CH2)n-COO-, 

Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, 
Ph unsubstltulertes Phenyl, 

bedeuten; 
in le R Hal oder -QsC-H, 

35 
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H, =0, OH, OA, A-COO-, Ph-(CH2)n-COO-, 

Cycloallcyl-(CH2)n-COO-, 
Ph unsubstituiertes Phenyl, 

r2 h, Hal Oder A, 

2-Oxo-pipeiidln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyrldln-1-yl. 3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridln- 

1- yl, 2-Oxo-1H-Py"'az«n-1-yl. 2-Oxo-lmidazolidln-1-yl, 

2- lmlno-plperldln-1-yl, 2-lmlno-pyrrolidin-1-yi, 3- 
lmino-morpholin-4-yl, 2-lmino-lmldazolldin-1-yl, 2- 
lmino-1H-Pyrazln-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidinl -yl, 2-Oxo- 
piperazln-1-yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1-yl, 2,5-Dioxo- 
pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2W- 
pyrldazin-2-yl, 2-Caprolactam-1 -yl (= 2-Oxo-azepan- 
l-yi), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6- 
Dihydro-1 H-pyrimidin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo- 
[1,31oxazinan-3-yl, 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yI, Furyl, 
Thienyl. Pyrrolyl, Imldazolyl. Pyrazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, 
Pyridazlnyl oder Pyrazlnyl, 

gegebenenfalls ein- oder zwelfach durch Hal 

und/oder A substitulert, 

Oder 

GONR*R®, 

R*, R^ unabhSngig voneinander H oder A, 
R* und R^ zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C- 
Atomen, 

bedeuten; 

R^ 2-Oxo-piperldin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolldln-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyridln-1-yl, 3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyrldin- 
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1 -yl, 2-Oxo-l H-Pyrazin-1 -yl, 2-Oxo-imidazolidin-1 -yl, 
2-lmino-piperidin-1-yl, 2-lmino-pyrroIidin-1-yl, 3- 
lm"ino-morpholin-4-yl, 2-lmino-imldazolldin-1-yl, 2- 
lmino-IH-Pyrazln-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidin1-yl, 2-Oxo- 

® piperazln-1 -yl, 2,6-Dloxo-piperazln-1 -yl, 2,5-Dloxo- 

pyrrolidln-l-yl, 2-Oxo-l ,3-oxazolldln-3-yl, 3-Oxo-2H- 
pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam-1 -yl (= 2-Oxo-azepan- 
1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6- 

i 0 Dlhydro-1 H-pyrimldin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo- 

[1 ,3]oxazinan-3-yl oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal 
und/oder A substitulert; 

15 

In ig 2-Oxo-piperldln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyridin-1-yl. 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin- 
1-yl, 2-0x0-1 H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-lmidazolidln-1-yl, 
2,6-Dioxo-plperidln1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6- 

20 Dioxo-piperazin-1 -yl. 2,5-Dloxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo- 

1,3-oxazolldin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyrldazln-2-yl, 2- 
Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza- 
blcyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dlhydro-1 H- 

25 pyrimidin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan-3-yl oder 

4H-[1.410xazln-4-yl; 



30 



in Ih R Hal oder -CsC-H, 

R^ H, =0, OH. OA, A-GOO-. Ph-(GH2)n-COO-, 

Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, 
' Ph unsubstltulertes Phenyl, 

r2 H.Hal Oder a, 



35 
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15 



2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-IH- 
pyridln-l-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin- 
1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 
2,6-Dioxo-plperidin1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6- 
Dloxo-piperazin-1 -yl, 2,5-Dloxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo- 
1,3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2W-pyridazln-2-yl, 2- 
CaproIactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl). 2-Aza- 
blcyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1 H- 
pyrimidin-2-oxo-1-yl. 2-Oxo-[1 ,31oxazinan-3-yl oder 
4H-[1,4]Oxazin-4-yli 
A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 

1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F 
und/oder Chlor ersetzt sein k6nnen, 
Hal F, CI, Br oder I. 
n 0, 1,2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Saize, Solvate und 
Stereolsomere, eInschlleBlich deren MIschungen In alien Verhaltnissen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nacli an sich bekannten Methoden hergestellt, 

25 wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) 
beschrleben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 

«^ von an sich bekannten, hier nicht naher enwahnten Varianten Gebrauch 

30 

machen. 

Die Ausgangsstoffe kSnnen, falls erwQnscht, auch in situ gebildet werden, 
so daB man sie aus dem Reakllonsgemisch nicht isoliert, sondern soforl 
^ weiter zu den Verbindungen der Fomiel I umsetzt. 
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Die Ausgangsverbindungen der Formein II, III-2 und IV sind tellweise 
neu. 

^ Verblndungen der Formel I kSnnen vorzugswelse erhalten werden, indem 
man Verblndungen der Formel II bzw. IV mit einem Chloroformlatderivat, 
z.B. 4-Nitrophenylchlorformlat zu eInem Intemiedlaren Carbamat umsetzt 
und anschlieBend mit Verblndungen der Formel III-1 bzw. III-2 umsetzt. 

10 

Die Umsetzung erfoigt In der Regei In einem Inerten Ldsungsmittel, In 

Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugswelse eines Alkali- oder 

Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines 

. c anderen Salzes einer schwachen SSure der Alkali- oder Erdalkalimetaiie, 
15 

vorzugswelse des Kallums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der 
Zusatz eIner organlschen Base wie Triethylamin, Dlmethylanilin, Pyrldin 
Oder Chlnolln oder eines Oberschusses der Phenolkomponente der 
Formel II bzw. des Alkylierungsderlvates der Fomnel Hi kann gOnstlg seln. 
^° Die Reaktionszelt llegt je nach den angewendeten Bejdingungen zwischen 
einigeri Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° 
und 150°, normalenweise zwischen 20" und 130°. 

25 Als inerte Ldsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorlerte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chlorofomn oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 

gQ n-Butanol oder tert.-Butanoi; Ether wie DIethylether, Dllsopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder DIoxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol). 
Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder DImethylformamId (DMF); 
Nitrite wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DiyflSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
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bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten Ldsungsmittel. 

Verbindungen der Formel I k5nnen ferner erhalten werden, Indem man 
^ aus Verbindungen der Forniel I, die eine OH- oder NH-Schutzgruppe 
enthalten, die Schutzgruppe abspaltet. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fQr die Scliutzgruppenabspaitung sind solche, 
10 die sonst der Formel I entspreclien, aber anstelle einer oder mehrerer 

f reier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende gesciiutzte Amlno- 
und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solclie, die anstelle 
eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine 
^ 5 Aminoschutzgruppe tragen, Insbesondere solche, die anstelle einer HN- 
Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe 
bedeutet. und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe 
eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I 
entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -OH oder -COOH eine Gruppe 
-OR" Oder -COOR" tragen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es l<6nnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzle Amlno- 
und/oder Hydroxygruppen im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
25 seln. Falls die vorhandenen Schutzgmppen voneinander verschieden sind, 
kOnnen sie In vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich . 
auf Gruppen, die geelgnet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schQtzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemlsche Reaktlon an anderen Steilen des 
MolekOls durchgefQhrt worden Ist. Typlsch fQr solche Gmppen sind insbe- 
sondere unsubstitulerte oder substltulerte Acyl-. Aryl-, Aralkoxymethyl- 
^ Oder Aralkyigruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewQnschten 
Reaktlon (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und Gr6Be im 
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Qbrigen nicht krltisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist Im Zusammenhang mit 
dem vorllegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlleSt von aliphatlschen, araliphatisclien, aromatlsclien oder hetero- 

^ cycllschen Carbonsauren oder Suifonsauren abgelertete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Belspiele f Qr derartige Acylgruppen sind 
Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI 

i 0 wie Benzoyl oder Toiuyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 

i\/lethoxycarbonyl, Etiioxycarbonyl, 2,2,2-Triclilorethoxycarbonyl, BOC 

(tert.-Butyloxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ 

("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie 

. _ Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sInd BOC und Mtr, ferner CBZ, 
15 

Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezleht sich auf Gruppen, die geelgnet sind, eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schQtzen, die aber leicht entfembar sind, 
nachdem die gewunschte chemlsche Reaktion an anderen Stellen des 
MolekQIs durchgefuhrt worden ist. Typisch fDr solche Gruppen sind die 
oben genannten unsubstituierten oder substltuierten Aryl-, Aralkyl- oder 

25 Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen oder Alkylsllylschutzgruppen. Die 
Natur und GroBe der Hydroxyschutzgaippen ist nicht kritisch, da sie nach 
der gewunschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder 
entfemt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, Insbesondere 1-10 C- 

3Q Atomen. Belspiele fQr Hydroxyschutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4- 

Methoxybenzyl, p-Nltrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, 
wobei Benzyl urid ten.-Butyl besonders bevorzugt sind. Ganz besonders 
bevorzugt Ist, falls R^ OH bedeutet die fert.-Butyldlmethylsilyl- 
Schutzgruppe. 
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Das In-Freiheit-Setzen der Verblndungen der Formel I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmaBIg mItTFA oder Perchlorsaure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefel- 

^ saure, starken organlschen CarbonsSuren wie Trichloressigsaure oder 
Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenlieit 
eines zusatzlichen Inerten LSsungsmittels ist mSglich, aber niclit immer 
erforderllcli. Als inerte Ldsungsmlttel eignen sicli vorzugsweise 

i 0 organisclie, belspielswelse Carbonsauren wie Esslgsaure, Ether wie 
Tetraiiydrofuran oder Dioxan, Amide wie DiVIF, Iialogenlerte Kolilen- 
wasserstoffe wie Diclilormetlian, ferner auch Alkohole wie l\/lethanol, 
Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. Femer kommen Gemische der 

^ g vorgenannten LSsungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uber- 
schul3 ohne Zusatz eines weiteren L5sungsmltteis venwendet, Perchlor- 
saure in Form eines Gemlsches aus Esslgsaure und 70 %iger Perchlor- 
saure im Verhaitnis 9:1 . Die Reaktionstemperaturen fOr die Spaltung 
llegen zweckmaBIg zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeltet 
man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Dl- 
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
25 werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen L6sung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin In DMF bei 15-30°. 
Die Abspaltung von Alkylsllyischutzgmppen, wie z.B.der fe/f.-Butyl- 
dimethylsllyl-Schutzgnjppe, gelingt z.B. mit Tetra-n-butylammoniumfluorid. 

30 

Hydrogenolytisch entfembare Schutzgmppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Frelsetzung der Amidlnogruppe aus Ihrem Oxadiazolderlvat)) kdnnen z. B. 
durch Behandein mit Wasserstoff In Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
eines Edelmetallkatalysators wie Palladlurh, zweckmaBIg auf einem Trager 
wie Kohle) abgespalten werden. Als Ldsungsmlttel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, Insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder 
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Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 1 00° und Drucken zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bel 20-30" und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C 
^ In Methanol oder mit Ammomiumfonniat (anstelle von Wasserstoff) an 
Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 

Als inerte Ldsungsmlttel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
i 0 Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorlerte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichiorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, 
Trifluormethyibenzol, Chloroform oder Dlchlomnethan; Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-ButanoI; 
^5 Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder 

Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether 
(Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (DIglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, 
Dimethylacetamid, N-Methylpynrolidon (NMP) oder Dimethylformamid 
(DMF); Nitrile wie Acetonltril; Sulfoxide wie Dimethyisulfoxid (DMSO); 
Schwefeikohlenstoff; Carbonsauren wie AmeisensSure oder EssigsSure; 
Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
Oder Gemische der genemnten Ldsungsmlttel. 

25 

Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
Wasser-THF oder Wasser-Dloxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° 
verseift werden. 

30 

Femer kann man frele Aminogruppen In Qblicher Weise mit einem SSure- 
chlorid oder -anhydrld acylieren oder mit einem unsubstitulerten oder 
substltuierten Allcylhalogenid alkylieren, oder mit CH3-C(=NH)-OEt 
umsetzen, zweckmSBig in einem inerten Ldsungsmlttel wie DIchlormethan 
^ Oder THF und /oder In Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyrldin 
bei Temperaturen zwischen -60 und +30°. 



wo 2004/087696 PCT/EP2004/002407 

-22- 



Elne Base der Formel I kann mit einer Saure In das zugehorige Saure- 
additionssalz QbergefOhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung Squi- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Ldsungsmittel 

^ wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. FQr diese Unnsetzung kom- 
men insbesondere Sduren in Frage, die physiologlsch unbedenkliche 
Saize liefern. So kdnnen anorganisclie Sauren veoA^endet werden, z.B. 
Schwefelsdure, SalpetersSure, HalogenwasserstoffsSLuren wie Clilorwas- 

1 0 serstoffsSure Oder BromwasserstoffsSure, PhosphorsSuren wie Ortlio- 
pliosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische SSuren, Insbesondere 
alipliatisolie, alicyclische, araliphatische, aromatisclie oder lieterocyclische 
ein- Oder melirbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 

.jg Ameisensaure, Esslgsaure, Propionsaure, PIvalinsaure, Dietliylessigsaure, 
Malonsaure, Bemsteinsaure, PImelinsaure, Fumarsaure, Maieinsaure, 
Mllchsaure, Welnsaure, ApfelsSure, CItronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsSure, Nicotlnsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisuifonsaure, 2-Hydroxyetiiansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naplithalln-mono- und -disulfonsauren, Laurylsciiwefel- 
saure. SaIze mit physlologiscli nicht unbedenkllchen Sauren, z.B. Pikrate, 
kdnnen zur Isolierung und /oder Aufrelnigung der Verbindungen der 
Formel I verwendet werden. 

25 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden 
QQ Ammoniumsaize umgewandelt werden. 

Auch physiologlsch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin kdnnen ven/vendet werden. 



Die bevorzugten Bedeutungen der Reste ih den nachfolgend aufgefOhrten 
Verbindungen der Formel III-1 , III-2 und VI entsprechen denen, wie oben 
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fQr die Verbindungen der Formel I aufgefuhrt, falls nicht ausdrucklich 
etwas anderes angegeben ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Zwischenverblndungen der 
Formel III-1 



10 



15 



20 




1-1 



wonn 

H, =0, Hal, A, OR^ OA, A-COO-. Ph-(CH2)n-QOO-, 
Cycloalkyl-(CH2)n-COO-. A-CONH-, A-CONA-, Ph-CONA-, 
Na, NH2, NO2, CN, COOH. COOA, CONH2. CONHA, 
CON(A)2. O-Allyl, 0-Propargyl. O-Benzyl. =N-OH, =N-OA, 
Oder =CF2. 

Ph unsubstltulertes oder ein-, 2wel- Oder dreimal durch A, OA 

Oder Hal substitulertes Phenyl, 
H, Hal Oder A, 

R® einen einkernigen ges&ttigten, ungesattigten oder 

25 aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 

Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 
durch Hal, A, OA, CN, (CH2)nOH, (CH2)nHal, NR^R^ =NH, 
=N-OH, =N-OA und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substltuiert 
3Q sein kann, 

CONR^R^, 

R*. R® unabhangig vonelnander H oder A, 

R* und R^ zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, 
die auch durch A, Hal, OA urid/oder Carbonylsauerstoff 
(=CO) substituiert sein kann, 
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10 



15 



20 



30 



eine OH-Schutzgruppe, 
A unveriaweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F und/oder Chior 

ersetzt sein kdnnen, 
Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie deren Isomere und Salze. 



Gegenstand der Erfindung sind vorzugswelse die Zwischenverblndungen 
der Formel 111-1 , worin 

R^ H, =0, OR^ OA, A-COO-, Ph-(CH2)n-COO- oder 

Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, 
Ph unsubstituiertes Phenyl, 

r2 H.Hal Oder a, 

R^ 2-Oxo-piperldln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolldin-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridin- 

1 -yl, 3-Oxo-nnorpholln-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyrldln-l -yl, 2-Oxo-1 H- 
Pyrazln-1 -yl, 2-C)xo-lmidazolldln-1-yl, 
2,6-Dioxo-piperidin1-yl, 2-Oxo-plperazin-1-yl, 2,6-Dioxo- 
piperazln-1 -yl, 2,5-Dioxo-pynrolldln-1 -yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolldln- 
3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazln-2-yl, 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo- 
25 azepan-1-yl), 2-Aza-bicycio[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6- 

Dlhydro-1 H-pyrimldin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan-3-yl 
Oder 4H-[1 ,4]0xazln-4-yl, 
R® eine OH-Schutzgruppe, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1 -1 0 0- 

Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F und/oder Chlor 
ersetzt sein kdnnen, 
Hal F, 01, Br Oder I, 

n 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

bedeuten. 
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sowie deren Isomere und Salze. 

Gegenstand der Erfindung sind besonders bevorzugt die 
Zwischenverbindungen der Formel worin 



H,=Oode^OR^ 
r2 H, Hal Oder a, 

R^ 2-Oxo-piperldln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridln- 

10 1 -yl, 3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridln-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 



Pyrazin-1 -yl, 2-Oxo-imldazolldln-1 -yl, 
2,6-Dloxo-plperldin1-yl, 2-Oxo-plperazin-1-yl, 2,6-Dioxp- 
piperazln-1-yl, 2,5-Dloxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolidin- 
3-yl, 3-Oxo-2H-pyrldazin-2-yl, 2-Caprolactam-1 -yl (= 2-Oxo- 
azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6- 
Dlhydro-1 H-pyrlmldln-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxa2inan-3-yl, 
4H-[1,4]Oxazin-4-yl, . 
R^ eine Aikylsilyl-Schutzgruppe, 

A unverzwelgtes, verzwelgtes oder c^lisches Alkyl mit 1-10 C- 

Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F und/oder Chlor 
ersetzt sein kdnnen, . . 

Hal F, CI, Br oder I, 

25 n 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie deren Isomerie und Salze. 

3Q Gegenstand der Erfindung sind auch die Zwischenveitindungen der 
Formel lli-2 
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10 



25 




iil-2 



worin 

R H, A. A-CO-, Hal. -CsC-H, -CsC-A Oder -ChC-C(=0)-A, 

R^ H, =0, Hal, A, OR®, OA, A-COO-, Ph-(CH2)n-COO-, 

Cycl6alkyl-(CH2)n-COO-, A-CONH-, A-CONA-, Ph-CONA-, 
Ns. NHz, NO2, CN, COOH. COOA, CONH2. CONHA, 
CON(A)2, 0-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH. =N-OA 
oder=GF2, 

15 Ph unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreimal durch A, OA 

Oder Hal substitulertes Phenyl, 
R® eine OH-Schutzgruppe, 

A unverzweigtes, verzweigtes Oder cylisches AlkyI mit 1 -1 0 C- 

20 Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F und/oder CWor 

ersetzt sein kSnnen, 
Hal ' F, CI, Br oder I, 

n 0,1,2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

wobei, falls R^ H bedeutet, R nicht 01 bedeutet, 
sowie deren Isomere und Salze. 



Gegenstand der Erflndung sind vorzugsweise auch die 
30 Zwischenverbindungen der Formel III-2, 
worin 

R Hal Oder -CsC-H, 

R^ H, =0, OR^ OA, A-CO0-, Ph-(CH2)n-COO- oder 

35 Cycloallcyl-(CH2)r,-COO-, 
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Ph unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreimal durch A, OA 

Oder Hal substituiertes Phenyl, 
R® eine OH-Schutzgmppe, 

A unverzwelgtes, verzwelgtes oder cylisches AlkyI mit 1 -1 0 C- 

^ Atomen, worin auch 1 -7 H-Atome durch F und/oder Chlor 

ersetzt sein kdnnen, 
Hal F, CI. Br Oder I. 

n 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 



10 bedeuten, 

wobel, falls H bedeutet, R nicht CI bedeutet, 
sowie deren Isomere und Salze. 

Gegenstand der Erfindung sind welterhin besonders bevorzugt die 

Zwischenverblndungen der Formel 1 11-2, 

worin 

R Hal Oder -C5C-H, 

R^ H,=OoderOR®, 

R^ eine Alkylsllyl-Schutzgruppe, 

Hal . F, CI, Br Oder I, 

bedeuten, 

wobel, falls R^ H bedeutet, R nicht CI bedeutet, 
25 sowie deren Isomere und Salze. 

Die Verbindung N-(4-Chlorphenyl)-1-pyrazolidlncarboxamid ist 
beschrieben In J. Heterocyclic Chem. (1993), 30(6), 1641-4 und in 
QQ Pharmazie (1 991 ), 46(6). 41 8-22. 

Vorstufen zur Herstellung der Verblndungen der Formel III-1 bzw. III-2 sInd 
die Verblndungen der Formel VI 



35 
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R1 

5 

worin 

die be! den Formein bzw. III-2 angegebenen Bedeutungen hat 

und 

eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 
^ ^ Vorzugsweise bedeutet die Aminoschutzgruppe fe/t.-Butyloxycarbonyl 
(BOC) Oder Benzyloxycarbonyl (Z). 

Die Hersteilung von Verblndungen der Formel VI, worin H bedeutet, 
15 Z.B. der Pyrazolidin-Verbindungen der Formel VI-1 und VI-2, erfolgt nach 
einer bekannten Herstellvorschrlft ausgehend von Z-geschQtztem tert.- 
Butylcarbazan und 1 ,3-Dibrompropan in 2 Stufen ( Dutta, A. S.; Morley, J. 
S. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 A97S, ^7^2) 

20 

25 VI-1 VI-2 

Verbindungen der Formel VI, worin 
R^ OH Oder OR^, 
R^ eine Silyl-Schutzgruppe, 

30 

R^ BOC Oder Z 
bedeuten, sind neu. 




35 



Gegenstand der Erfindung sind daher auch die Zwischenverblndungen der 
Formel VI 
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worin 



io 



15 



20 



OH Oder OR®, 
R® eine Silyl-Schutzgruppe, 

R^ fert.-Butyloxycarbonyl (BOG) oder Benzyloxycarbonyl (Z) 
bedeuten, 

sowie deren Isomere. 

Besonders bevorzugt sind Verblndungen der Formel VI, worin 
R® te/t.-ButyIdimethyisilyl bedeutet. 

Die Verbindungen werden analog nachstehendem Schema direkt aus tert. 
Butylcarbazan und sllylgeschutzem 1,3-Dibrom-propan-2-ol In eInerStufe 
gewonnen. Die Reaktion gelingt nicht mit der frelen OH-Verblndung. 






30 




Abspaltung der 
Schutzgruppe 
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ls 



20 



25 



Die Abspaltung der Silylschutzgruppe erfolgt, falls erforderlich, durch 
bekannte Methoden, 2.B. mit Tetra-n-butylammoniumfluorid. 

Gegenstand der Erfindung 1st weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel VI 



OH Oder OR^, 
R® . eine Silylschutzgruppe, 

R^ fert.-Butyloxycarbonyl (BOC) oder Benzyloxycarbonyl (Z) 
bedeuten, 

sowfe deren Iscmere, 

erhaitlich durch Umsetzung einer Verbindung der Formel VII 



worin R^ BOC oder Z bedeutet, 

mit silylgeschutztem 1 ,3-Dibrom-propan-2-ol, 

und gegebenenfalls, anschlieBender Abspaltung der Schutzgruppe. 

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 

der Formel VI, worIn 

R® fert.-Butyldlmethylsilyl bedeutet. 




VI 



worin 



35 



ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I kOnnen aufgrund ihrer 
Molekulstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in 
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verschledenen enantiomeren Formen auftreten. Sle konnen daher in 
racemischer oder in optiscii aktlver Form vorliegen. 

Da sich die pliarmazeutische WIrksamkelt der Racemate bzw. der Stereo- 
5 isomeren der erfindungsgemaSen Verbindungen unterscheiden kann, 
kann es wQnschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt Oder aber bereits die Zwisciienprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bel<annte chemisciie 
^ Q Oder physikalische MaBnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei 
der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemisolier Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optiscli aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 

15 mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweins^ure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, 
Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschQtzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolln oder N-Benzolsulfonylprolln) oder die verschledenen optisch 
aktiven Camphersulfonsauren. Vortellhaft ist auch eine chromato- 
graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
mlttels (Z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere 
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kleselgel fixierte chiral derivatislerte 
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfur waBrige oder 

25 alkoholische Losungsmitteigemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ 
Acetonitril z.B. Im Verhaltnis 82:15:3. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Venwendung der Verbindungen 

der Formel I und/oder ihrer physlologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
on 

stellung eines Arzneimittels (pharmazeutische Zubereitung), insbesondere 
auf nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sle zusammen mit 
mindestens einem festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder 
Hilfsstoff und gegebenenfalls in Komblnation mit einem oder mehreren 
35 welteren WIrkstoffen in eIne geeignete Doslemngsfomn gebracht werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind femer Arzneimittel, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate. Solvate und Stereoisomere, einschlieBiich deren Mischungen in 
alien Verhaitnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

5 

DIese Zubereltungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
n^rmedizin venwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organisciie oder 
anorganlsche Substanzen in Frage, die sich filr die enterale (z.B. orale), 

io parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzlfche Gle, Benzyl- 
aikohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohleliydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 

H c Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, SSfte oderTropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteraien Anwendung Losungen, vorzugs- 
weise dlige oder wSssrlge LSsungen, femer Suspenslonen, Emulsionen 
Oder Implantate, fOr die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder 
Oder auch als Nasenspray. Die neuen Verblndungen kSnnen auch 
lyophilisiert und die erhaltenen Lyophillsate z.B. zur Herstellung von 
Injeklionspraparaten venivendet werden. Die angegebenen Zubereltungen 
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Glelt-, Konservierungs-, 

25 Stabilisierungs- und/oder Netzmlttel, Emulgatoren, Seize zur Beein- 
flussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, 
Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein 
Oder mehrere Vitamine. 

30 

Die VerlDindungen der Fomiel I und ihre physlologisch unbedenklichen 
Saize kSnnen bei der Bek&npfung und Verhutung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, 
Arleriosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose 
nach Angioplastie, Claudlcatio intermittens, Migrane, Tumoren, 
Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen verwendet werden. 
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Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugs- 
weisG in Dosierungen zwisclnen etwa 1 und 500 mg, insbesondere 
zwischen 5 und 100 mg pro Doslerungseinlieit verabrelclit. Die tagliche 

^ Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 1 0 mg/l<g KQtperge- 
wicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hftngt Jedoch von den 
verschiedensten Falctoren ab, beisplelsweise von der Wirksaml<eit der 
eingesetzten spezieilen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allge- 

i 0 meinen Gesundheltszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabrei- 
chungszeitpunl<t und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistofflcombination und Scliwere der Jeweiligen Erkranl<ung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

15 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel entlialtend mindestens 
eine Verbindung der Forniel I und/oder ihre phamnazeutlsch venwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereolsomere, einschlieBllch deren Mischungen in 
alien Verhaitnissen, und mindestens einen weiteren Arznelmittelwirkstoff . 

20 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Fomnel I und/oder 
25 ilirer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, SaIze, Solvate und 

Stereolsomere, einschlieBllch deren Mischungen In alien 

Verhaitnissen, 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arznelmittelwlrkstoffs. 

30 

Das Set enthSIt geeignete Behalter, yme Schachtein oder Kartons, 
individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthalten, In denen Jewells eine wirksame Menge an einer 
Verbindung der Formel I und/oder Ihrer pharmazeutisch venwendbaren 
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Derivate, Saize, Solvate und Stereoisomere, einschlieSlich deren 
Mischungen in alien Verh&ltnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwlrkstoffs gelQst 
Oder in lyopliillsierter Fomi voriiegt. 

5 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung von Verbindungen 
der Fomnel I und/oder Ihrer pharmazeutisch venwendbaren Derlvate, SaIze, 
Solvate und Stereoisomere, einscliiieBlicli deren Misclnungen in alien 

io Verhaltnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arlerioskierose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, Migrane, 

H c Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, 

To 

in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in "C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderiich, Wasser hinzu, stellt, fails erforderlicli, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwiscfien 2 und 10 ein, extraJiiert mit 
Etliyiacetat oder Diclilonnetlian, trennt ab, trocknet die organische Pliase 
Qber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Cliromatographle an 
25 Kieselgel und /oder durch Kristalllsation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: 
Ethylacetat/Methanol 9:1 . 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M* 

ESI (Electrospray Ionization) (M+H)* (wenn nichts anderes angegeben) 

30 

BeisDiel 1 

Pyrazondin-1,2Hlicarbons&urB-1'[(4-ethmyl-phenyl)-am 
oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amicl} ("A1 ") 

35 

Stufe 1 
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2-[3-Chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrazoliclln-1- 
carbonsaure-terf.-butylester: 

340 mg (1,5 mmol) 4-(4-Amino-2-chlor-phenyl)-morpholin-3-on warden in 
10 mL Dichiomnethan (DCM) geldst, anschiieBend nacheinander 302 mg 

^ (1 ,5 mmol) 4-Nitrophenylchlorofqrmlat und 121 /jL (1 ,5 mmol) Pyridin 

zugegeben und 1 h bei RT geruhrt. Zu dieser Reaklionsmlschung warden 
300,0 mg (0,7 mmol) Pyrazolldln-1-carbonsaure-fert.-butylester und 0,765 
mg (4,5 mmol) A^-Ethyldilsopropylamln gegeben. Nach 20 h RQhren bei RT 

■i 0 wird wie ubiich aufgearbeitet. So erhait man 420 mg (57,3%) Stufe 1 ; MS 
(FAB) m/z = 425/427 (M+H)*. 

Stufe 2 

^ g Pyrazolidin-1 -carbonsaure-[3-chlor-4-(3-oxo-morpholln-4-yI)-phenyl]-amid: 
410 mg (0,84 mmol) Stufe 1 werden in 5 mL Doxan gelost und mit 5 ml (20 
mmol) 4M HCI in Dioxan versetzl. Nach 5 h ROhren bei RT wird wie ubiich 
aufgearbeitet und man erhalt so 330 mg (Y = 91,5%) Stufe 2. MS (FAB) 
m/z = 325/327 (M+H)*. 

20 

Stufe 3 

84,3 mg (0,7 mmol) 4-Ethinylanilln werden in 10 mL DCM gel6st, 
anschiieBend nacheinander 140,7 mg (0,7 mmol) 4-Nltrophenylchloro- . 

25 formiat und 56,4 fjL (0,7 mmol) Pyridin zugegeben und 1 h bei RT geruhrt. 
Zu dieser Reaktionsmlschung werden 300,0 mg (0,7 mmol) iStufe 2 und 
0,475 mL (2,8 mmol) A/-EthyIdiisopropylamin gegeben. Nach 20 h RQhren 
bei RT wird wie ubiich aufgearbeitet. Der RQckstand wird aus EE 

QQ umkristallisiert und so ferhait man 1 70 mg (Y = 50,6%) "A1 " als Kristalle; 
MS (FAB) m/z = 468/470 (M+H)*. 

Analog erhdit man die nachstehenden Verbindungen 



35 
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Pyrazolidin-1 ,2-dicarbons&ure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[3-chlor-4- 
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} ("A2"), M+H*478, 480; 

Pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-clilorphenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo- 
2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, M+H*438, 440; 

Pyrazolldin-1 ,2-dicart)onsaure-1 -[(4-chIoiplienyl)-amld]-2-{[3-metliyl- 
4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, M+H* 458, 460; 

Pyrazolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[3-fluor-4- 
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, M+H* 462, 464; 

Pyrazolidin-1 , 2-dicarbonsaure-1-[(4-clilorphenyl)-amid]-2-{[3-chlor-4- 

(2-oxo-2H-pyrldin-1-yl)-phenyI]-amid}, l\/I+H"^472, 474; 

Pyrazolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlorphenyl)-amld]-2-{[3-chlor-4- 
(2-aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yi)-phenyl]-amid}, M+H* 502, 504; 

Pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-clilorpiienyl)-amid]-2-{[3-methyl- 

4-(2-oxo-pyrfolidin-yl)-plienyl]-amid}, 

4-Oxo-pyrazolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlorplienyl)-amid]-2-{[4- 

(3-oxo-morpliolin-4-yl)-plienyl]-amid}, 

Pyrazolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo- 
piperidin-yl)-phenyl]-amid}, M+H* 442, 444; 

Pyrazolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorphGnyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo- 
morpliolln-4-yl)-phenyl]-amid}, M+H*444, 446; 

Pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-ciilorphenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4- 

(3-oxo-morpiiolln-4-yl)-phenyl]-amid}, M+H"^ 462, 464; 

Pyrazolldin-1 .2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-annid]-2-{[3- 
trifluormethyl-4-(2-aza-blcyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl)-phenyl]-amid}, M+H* 

536. 538; 

Pyrazolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{I4-(2-aza- 
blcyclo[2.2.2]-oclan-3-on-2-yl)-phGnyl]-amid}, M+H*468, 470; 

Pyrazolidln-1 .2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-annid]-2-{[4-(2-oxo- 
[1,3]oxazinan-3-yl)-phenyl]-amid}, M+H*444, 446; . 

Pyrazolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethlnylph©nyl)-amld]-2-{[4-(2-oxo- 

2/+pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}. 
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Pyra20lidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

Pyrazolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-bromphenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo- 

2H^pyridln-1-yl)-phenyl]-amid} ("A3"), M+H* 483. 

5 

BelsDiel 2 

4-Hydroxy-pyrazolidin- 1 ,2-<iicarbons&ure- 1-[(4-chiorphenyl)'amid]-2-{[4-(2- 
i 0 oxo-2H-pyridin- 1-yl)-phenylJ-amid} ("61 ") 

Stufe 1 

(2-Brom-1-brommethyl-ethoxy)-fert.-butyl-dimethyl-silan: 

26,7 g (122,4 mmol) 1 ,3-Dibrom-propan-2-ol werden in 150 mL DCM 

15 

geidst und mit 18,35 g (269,59 mmol) Imidazol versetzt. AnschlieBend 
werden 18,47 g (122,54 mmol) fert.-Butyldimethylchlorsilan in 150 mL 
DCM zugetropft. Man lasst 18 h bei RT rOhren, arbeltet wie ubilch auf und 
erhait so als Rohprodukl 39,1 g (Y = 95,9%) Stufe 1 als farbloses Ol, 
welches direkt in Stufe 2 eingesetzt wird. 

Stufe 2 

4-(te/t-Butyl-dlmethyl-sllanyloxy)-pyrazolidin-1-carbonsaure-fert.-butyl- 
25 ester: 

9,87 g (246,6 mmol) Natriumhydrid (60%ig) werden in 50 mL DMF 
suspendiert. Dann gibt man 15,5 g (117,4 mmol) fert.-Butylcarbazan In 100 
mL DMF tropfenweise hinzu (starkes Schaumen). Nach 2 h Riihren bei RT 
^ werden nun 39,0 g (1 1 7,5 mmol) Stufe 1 hinzugetropft und 1 8 h bei RT 

geriihrt. Man arbeltet wie Obllch auf und erhait so 30,2 g (Y = 85%) Stufe 2 
als braunes Rohdl, welches direkt In Stufe 3 eingesetzt wird. 

Stufe 3 

4-(ife/f.-Butyl-dimethyl-sllanyloxy)-2-(4-chlor-phenylcarbamoyl)-pyrazolldln- 
1 -carbonsaure-fert.-butylester: 
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30,1 g (99,8 mmol) Stufe 2 werden in 200 mL DCM gelost und mit 15,3 g 
(99,8 mmol) 4-Chlorphenyljscx;yanat versetzt und 5 h bei RT geruhrt. Das 
Rohprodukt wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
vom Feststoff abfiltrlert und zur trockne eingeengt. Nacli Chromatograpliie 
^ an Kieselgel mit PE/EE = 8/2 ertiait man so 23,4 g Stufe 3 (Y = 51 %). 

Stufe 4 

4^(fe/t.-Butyl-dimethyl-silanyioxy)-pyrazolldin-1-carbonsSure-(4-clilor- 

10 phenyl)-amid: 

Zu einer Losung von 10,2 g (22,4 mmol) Stufe 3 in 50 mL DCM werden 
25,0 mL (13,0 mmol) Trifluoressigsaure getropft und 1 h bei RT geruhrt. 
Nach ubiicher Aufarbeltung erhait man so 7,8 g (98%) Stufe 4; MS (FAB) 
m/z = 356/358 (M+H)*. 

To 

stufe 5 

4-(terf.-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-pyrazolidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor- 
phenyl)-amldl-2-{[4-(2-oxo-2/^pyridin-1 -yl)-phenyl]-amlde}: 

20 1 45,3 mg (0,68 mmol) 1 -(4-/Vmino-phenyl)-2H-pyridln-2-on werden in 2 mL 
DCM gelSst. anschlieBend nacheinander 157,2 mg (0,78 mmol) 4-Nitro- 
phenylchlorofomiat und 62,96 //L (0,78 mmol) Pyrldin zugegeben und 1 h 
bei RT geriihrt. Zu dieser Reaktionsmlschung werden 277,6 mg (0,78 

25 mmol) Stufe 4, 0,4 mL (2,3 mmol) A/-Ethyldiisopropylamin und 2 mL THF 
gegeben. Nach 18 h Ruhren bei RT wird wie Qblich aufgearbeitet und man 
erhait so 330 mg (Y = 74.5%) Stufe 5; MS (FAB) m/z = 568/570 (M+H)"-. 

Stufe 6 

30 

"B1": 

330 mg (0,58 mmol) Stufe 5 werden In 4,0 mL THF geldst und mit 250,0 
mg ( 0,8 mmol) Tefra-n-butylammoniumfluorid unter ROhren bei RT 
versetzt und anschlieBend 1 h bei dieser Temperatur weltergerOhrt. Man 
35 verdQnnt mit Wasser und gibt 1 N HCI-Losung hinzu. Der ausgefallene 

Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. So 



wo 2004/087696 



-39- 



PCT/EP2004/002407 



erhalt man 190 mg (Y = 72%) "B1" als Kristalle; MS (FAB) m/z = 454/456 
(M+H)*. 

Analog erhait man die nachstehenden Verbindungsn 

4-Hydroxy-pyra2olldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlorphenyl)-amld]-2- 
{[4-(3-oxo-morphoIln-4-yl)-phenyl]-amid}, M+H* 460, 462; 

4-Hydroxy-pyrazolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2- 
{[4-(2-oxo-piperidln-1-yl)-phenyl]-amid}, M+H*458, 460; 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlorphenyl)-amid]-2- 

{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, M+H* 474, 476; 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2- 
{[3-methyl-4-(2-oxo-pyrrolidin-yl)-phenyI]-amid}, M+H* 458, 460; 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlorphenyl)-amid]-2- 

{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, M+H* 478, 480; 

4-Hydroxy-pyrazoIldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2- 
{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, M+H* 494, 496; 

4-Hydroxy-pyrazolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2- 
{[3-fluor-4-(2-oxo-pyrrolidln-yl)-phenyl]-amid}, M+H* 478, 480; 

4-Hydroxy-pyrazolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2- 
{[3-chlor-4-(2-oxo-2H-pyridm-1-yI)-phenyl]-amld}, M+H* 488, 490; 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2- 
{[4-(2-aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl)-phenyl]-amid}, M+H"^ 488, 486; 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlorphenyl)-amid]-2- 
{[3-trifluom[iethyl-4-(2-aza-blcyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl)-phenyl]-amid}, 

M+H* 552, 553; 

4-Hydroxy-pyrazolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amld]-2- 
{[3-chlor-4-(2-aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl)-phenyll-amld}, M+H*518, 

520; 

4-Hydroxy-pyrazolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl-phenyl)-amld]- 
2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amid}, 
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4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]- 

2-{[4-{2-oxo-2H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]- 

2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-4-Hydroxy-pyrazolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethlnyl-phenyl)- 
amid]-2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-4-Hydroxy-pyrazolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethlnyl-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(S)-4-Hydroxy-pyrazoIidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yI)-phenyl]-amid}, 

(S)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amldl-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amld}, 

(S)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethinyl-phenyl)- 
amld]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolidln-1,2-dicarbonsaure-1-E(4-bromphenyl)-amld]-2- 

{[4-(2-oxo-2H-pyrldln-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(S)-4-Hydroxy-pyrazolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-bromphenyl)- 
amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

{R)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-bromphenyl)- 
amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1-yl)-phenyl3-amld}. 

Belsoiel 3 

Durch Umsetzung von 1 Aqulvalent der nachfolgend aufgefQhrten 
Hydroxyverblndungen 

4-Hydroxy-pyrazolldln-1 ,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amld]- 
2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yI)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-I(4-ethlnyl-phenyl)-amld]- 

2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1-yl)-phenyl]-amld}, 
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4-Hydroxy-pyrazolldin-1 ,2-clicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl-phenyl)-amicll- 
2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolldin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid3- 

2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholjn-4-yl)-ph©nyl]-amld}, 

4-Hydroxy-pyrazolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]- 

2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1-yl)-phenyl]-amld}, 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amldl- 

2-{[3-methyM-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]- 

2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1.2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]- 

2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amidl- 

2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

mit 1,1 - 1 ,5 Aquh/alenten der gewiinschten SSurechloride In DCM bel 
Raumtemperatur erhaK man nach Qblicher Aufarbeitung die 
nachstehenden Verbindungen 

4-Acetoxy-pyrazoIidln-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amidl- 
2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Benzylcarbonyloxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyl)-amid]-2-{I4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Benzoyloxy-pyrazolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethlnyl-phenyl)- 
amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-f9/f.-Butylcarbonyloxy-pyrazolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl- 
phenyl)-amld]-2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-lsobutylcarbonyloxy-pyraz6lidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethlnyl- 
phenyl)-amidl-2-{[4-(2-oxo-2H-pyii.dln-1-yl)-phenyl]-amld}, 

4-Cyclohexylmethylcarbonyloxy-pyra±ondin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4- 
ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyll-amld}, 
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4-CycIopentylcarbonyloxy-pyrazolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl- 
phenyl)-amid]-2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amicl}, 

4-CycIopropylmethylcarbonyloxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
ethlnyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Cyclobutylcarbonyloxy-pyrazolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyI- 
phenyl)-annld]-2-{I3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}. 

1 4. Beispiele zur Herstelluna von Zwischenverbindunaen 

1 4.1 Nach folgendem Schema lassen sich alle Verblndungen der 
folgenden Formel VI (mit R = H oder Methyl; n = 3, 4 Oder 5) 
synthetlsieren. 




VI 



R 



Z.B. Synthese von 1-(4-Amino-2-methylphenyl)-piperldln-2-on: 




b 



Cu 

K2CO3 
Kl 





14.2 Synthese des Phenylpiperidonbausteins ohne Methylgruppe: 
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Die Herstellung von l-(4-Amino-2-methyI-phenyl)-piperidln-2-on erfogtz.B. 
wie nachfolgend angegeben: 




1 4.3 1 -(4-Amino-phenyl)-1 H-pyrazin-2-on 



25 



30 




35 
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1 4.4 1 -(4-Amino-2,5-dimethy1-phenyl )-pipericlin-2-on 




R iT^^^*^ Kupferpulver. KzCO^ 

0«N"''N^ W, 140''C 



10 



14.5 1-(4-Amlno-3-methyl-phenyl)-piperldin-2-on 



15 



"cc • a 



CS2CO3 OgN 



DMF 




20 



Ha H2N 



Pd-C 




25 



1 4.6 1 -(5-Amino-pyridin-2-yl)-pipericiin-2-on 



30 



0,N-/ Vci . CX 



N 



H ° 



CS2CO3 OgN 
DMF 



N N 




35 



Pd-C ^N^N 



XXJ 
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1 4.7 1 -(4-Amlnomethyl-phenyl)-piperidin-2-on 




35 
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1 4.9 1 -(3-Amino-6-ethyl-phenyl)-pyrrolldin-2-on 

a'\ O 1. DMF/Ruckfluss r^^'^^V'''^ 

NH. ^'•^-^^^O'^ 2.NaOH " ''^N-"-^°" 



» O 



■io 



15 




1 4. 1 0 2-(4-Amlno-2-trif Iuormethyl-phenyl)-2-aza-blcyclo[2.2.2]octan-3-on 

20 



25 



30 




35 
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1 4. 1 1 1 -(4-Amlno-3-chlor-phenyl)-pyrrolidin-2-on 



5 CI 




Cs,CO 



NO, 



H 




NO, 



10 



Pd/C 




15 



1 4. 1 2 1 -(4-Amino-2-trifluormethyl-phenyl)-piperidin-2-on 



20 



Kupferpulver, KgCOg 
NO, Kl, 150-C 




Oc^N^*^ F 



25 



NH, 



H, 




Pd-C O^N^"^ F 



30 



1 4. 1 3 3-(4-Amlno-2-methyl-phenyl)-[1 ,3]oxazinan-2-on 



35 
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NO, 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



02N>Y^^*S!5^ ^N^O Kupferpulver, K2CO3 fi 



Br "V^O Kl, ISO-C 




CT 



Pd-C 




14.14 4-(4-Amino-phenyl)-morpholin-3-on 

^N-, — " "^N^ 

'j^^^^^ Benzyltriethyiammoniumchlorid ^v^O 



Pd-C 1 



1 4.1 5 1 -(4-Amino-phenyl)-pyridin-2-on 



r. CS2CO3 NOg 




a 



H 

NO2 



SnCL 




35 Ethanol 
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1 4. 1 6 1 -(4-Amino-2-methyl-phenyl)-piperidin-2-on 




14.17 1 -(4-Amino-phenyl)-1 H-pyridin-4-on 
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1 4. 1 9 1 -(3-AmlnophenyI)-piperidin-2-on 



Br 



10 



15 



20 



25 




H Kupferpulver. K2CO3 
+ ( >=0 * k^Nv^^-^NOj, 

N — f Ki. 140'c n ||l 



Ra-Ni 0 




1 4.20 1 -(4-Amino-phenyl)-2-caprolactam 

V 6 ^ -r^O 

NO2 

0^ o 

Bsnzyltrlethyl. ^ "a-Ni W \^ 

ammoniumchlorid 

1 4.21 ,1 -(4-Amino-3-fluor-phenyl)-piperidin-2-on 



NO, F O 




35 
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1 4.22 1 -(4-Amino-2-f luor-phenyl)-piperidln-2-on 



5 



10 




F 



1 4.23 1 -(4-Amino-2-f luor)-2-caprolactam 



20 



25 




30 



35 
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Pharmakoloaische Paten . 



Afflnltat zu Rezeptoren 
Tabelle 1 



10 



Verblndung 
Nr. 


FXa-IC5o[nM] 


TF/FVIIa-ICsoIM] 


"A1" 


75.0 


160.0 


"A2" 


120.0 


250.0 


"A3" 


55.0 


120.0 









20 



25 



30 



35 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: InjelcUonsgiSser 

5 

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
sdure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in InjektionsglSser abgefQItt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
10 jelctionsglas entliSIt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Supposltorien 

^5 Man sctimilzt ein Gemiscli von 20 g eines Wiri^stoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecitliin und 1400 g Kai<aobutter, gieBt in Fonmen und laBt 
erl<alten. Jedes Suppositorium entlidit 20 mg Wirl<stoff . 

Beispiel C: Ldsung 

20 

Man bere'rtet eine Ldsung aus 1 g eines Wiri<stoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
25 fiiiit auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. DIese Ldsung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

30 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Fonnel i mIt 99,5 g Vaseline 
uhter aseptischen Bedingungen. 
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Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg WIrkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 1^ Magnesiumstearat wird in Qblicher 
Weise zu Tabletten veipreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg WIrkstoff 
enthalt. 



Beispiel F: Dragees 

10 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Qblicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelst^rke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

15 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg WIrkstoff der Fomnel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefQIlt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

20 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel lin 60 I zweifach destilliertem 
25 Wasser wird steril filtriert, In Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 
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1 . Verbindungen der Formel I 
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worm 




R H, A. A-CO-, Hal. -C^C-H, -CsC-A Oder -CsC-C(=0)-A, 

15 r1 H, =0, Hal, a. oh, OA. A-COO-, Ph-(CH2)n-COO-, 

CycloalkyI-(CH2)n-COO-, A-CONH-. A-CONA-, 
Ph-CONA-, N3. NH2, NO2, CN, GOOH, GOOA, CONH2, 
CONHA, CON(A)2, O-AIIyl, O-Propargyl, O-Benzyl, 
=N-OH, =N-OA Oder =CF2, 
Ph unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder drelmal durch A, 

OA Oder Hal substituiertes Phenyl, 
r2 H, Hal Oder A, 

R^ einen einkemlgen gesattigten, ungesattigten oder 

aromatlschen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, der unsubstitulert oder eIn-, zwel- oder 
drelfach durch Hal, A, OA. CN, (CH2)nOH. (CH2)nHal, 
NR*R®, =NH, =N-OH, =N-OA und/oder 
30 Carbonylsauerstoff (=0) substltulert sein kann, 

Oder CONR^R^. 
R*. R^ unabhangig voneinander H oder A, 
R* und R^ zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 0- 
Atomen, die auch durch A, Hal. OA und/oder 
Carbonylsauerstoff (=CO) substltulert sein kann. 
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A unverzweigtes, verzweigtes oder cyiisches AlkyI mit 1- 

10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F 

5 

und/oder Chlor ersetzt sein kdnnen, 
Hal F, CI. Br Oder I, 

n 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

10 sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Saize, Solvate 

und Stereoisomere, eInschlieBllch deren MIschungen in alien 
Verh^nissen. 

2. Verblndungen nach Anspruch 1 , worin 
R Hal Oder -C^C-H bedeutet, 

sowie Ihre pharmazeutisch venA/endbaren Derivate, SaIze, Solvate 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren MIschungen in alien 
Verhaltnissen. 

20 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 

R® einen einkernigen gesattigten, ungesattigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 8- 
25 Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 

durch Hal, A, OA, =NH und/oder Carbonylsauerstoff (=0) 
substituiert sein kann, 
oderCONR*R^ 
R*, R^ unabhSngig voneinander H oder A, 
R* und R® zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C- 
Atomen, 

bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, SaIze, Solvate 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren MIschungen in alien 
Verhaltnissen. 
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Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1-3, worin 
2-Oxo-plperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolldin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 
pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyiidin-1-yl, 
2-0x0-1 AfPyrazin-1-yl, 2-Oxo-jmldazolidin-1 -yl, 2-lmino- 
pipeiidin-1-yl, 2-lmino-pyrrolidin-1-yl, 3-lmlno-morpholln-4- 
yl, 2-lmino-lmldazolldln-l-yl, 2-lmlno-1H-Pyrazin-1-yl, 
2,6-Dioxo-piperidin1-yI, 2-Oxo-plpGrazin-1-yl, 2,6-Dioxo- 
piperazin-1 -yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 ,3- 
oxazolldln-3-yl, 3-Oxo-2H-pyrldazin-2-yl, 2-Caprolactam-1- 
yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on- 
2-yl, 5,6-Dihydro-1W-pyrimidin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo- 
[1 ,3]oxazinan-3-yl, 4H-[^ ,430xazin-4-yl, 
Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imldazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothlazolyl, Pyridyl, Pyrimldlnyl, 
Triazolyl, Tetrazolyl, OxadiazolyU Thiadlazolyl, Pyrldazlnyl 
Oder Pyrazinyl, 

gegebenenfalls ein- oder invelfach durch Hal und/oder A 

substltulert, 

Oder 

CONR'^R^, 

R*, R^ unabhangig voneinander H oder A, 
R* und R® zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C- 
Atomen, 

bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derlvate, Saize, Solvate 
und Stereolsomere, einschlieBlich deren MIschungen In alien 
VerhSltnissen. 

Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-4, worin 
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H, =0, OH, OA, A-COO-. Ph-(CH2)n-COO-. 

Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, 
Ph unsubstituiertes Phenyl, 

bedeuten, 

^ sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Saize, Solvate 

und Stereolsomere, einschlieBlich deren MIschungen in alien 
Verhaltnlssen. 

10 6. Verbindungen nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1-5, worin 
R Hal Oder -CsQ-H, 

R^ H, =0, OH, OA, A-COO-, Ph-(CH2)n-COO-, 

Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, 
Ph unsubstituiertes Phenyl, 

r2 H, Hal Oder A. 

R^ 2-Oxo-piperldln-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1-yl, 2-Oxo-IH- 

pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholinr4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-- 
yl, 2-0x0-1 H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolldin-1-yl, 2- 
lmlno-plperidln-1-yl, 2-lmlno-pynrolldln-1-yl, 3-lmlno- 
morpholln-4-yl, 2-lmlno-imldazolldln-1-yl, 2-lmlno-1H- 
Pyrazin-1 -yl, 2,6-Dioxo-piperidin1 -yl, 2-Oxo-piperazln-1 - 
yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1-y!, 2,5-Dioxo-pyrrolidln-1-yl, 2- 
25 Oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridaz!n-2-yl, 2- 

Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza- 
blcyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1 H-pyrimidln- 
2-oxo-1-yl, 2-Oxo-[1,3]oxazlnan-3-yl, 4H-[1,4]Oxazin-4- 
3Q yl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imldazolyl, Pyrazolyl, 

Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothlazolyl, Pyrldyl, 
Pyrimidlnyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadlazolyl, 
Thiadiazolyl, Pyrldazinyl oder Pyrazinyl, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal und/oder A 
substituiert, 
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Oder 

CONR'^R^ 

R"*, R® unabh&ngig voneinander H oder A, 
R"^ und R^ zusammen auch eine Alkyienkette mit 3, 4 oder 5 C- 
^ Atomen, 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate. Saize, Solvate 
und Stereoisomere, einschlie6lich deren Mischungen in alien 
10 Verhaltnlssen. 



7. Verbindungen nach einem oder mehreren der Ansp ruche 1-6, worin 
R^ 2-Oxo-piperidln-1-yI, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

^ g pyridin-l -yl, 3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 

2-Oxo-l H-Pyrazin-1 -yl, 2-Oxo-lmldazolidin-1 -yl, 2-lmino- 
plperldln-1-yl, 2-lmino-pyrrolldln-1-yl, 3-lmino-morpholin-4- 
yl, 2-lmlno-lmidazolidln-1 ^yl, 2-Imlno-1 H-Pyrazln-1-yl, 
2.6-Dloxo-plperidln1 -yl, 2-Oxo-plperazin-1 -yl, 2,6-Dioxo- 
piperazin-1 -yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 ,3- 
oxazolldin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam-1 - 
yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-blcyclo[2.2.2]-octan-3-on- 
2-yl, 5,6-Dihydro-1 H-pyrlmidin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo- 

25 [1 ,3]oxazlnan-3-yl oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 

gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal und/oder A 
substituiert, 

bedeuten, 

3Q sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, SaIze, Solvate 

und Stereoisomere, elnschlie6Hch deren Mischungen in alien 
Verh&ltnissen. 



8. Verbindungen nach eInem oder mehreren der AnsprOche 1-7, worin 
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2-Oxo-plperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 
pyridin-1-yj, 3-Oxo-morphoIin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 
2-0x0-1 H-Pyra2ln-1-yl, 2-Oxo-imidazolldin-1-yl, 
2,6-Dioxo-piperidin1-yl, 2-Oxo-plperazin-1-yl, 2,6-Dloxo- 
piperazln-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolldln-1-yl, 2-Oxo-1,3- 
oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam-1- 
yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on- 
2-yl, 5,6-Dlhydro-1H-pyrlmidjn-2-oxo-1-yl, 2-Oxo- 
[1 ,3]oxazlnan-3-yl Oder 4H-[1 ,4]OxazIn-4-yl, 

bedeutet, 

sowie ihre phaimazeutisch verwendbaren Derivate, Saize, Solvate 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verh&ltnissen. 

9. Verblndungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-8, worin 



R Hal Oder -CsC-H, 

R^ H, =0, OH, OA, A-COO-, Ph-(CH2)n-COO-, 

Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, 

Ph unsubstituiertes Phenyl, 

r2 H, Hal Oder a, 

R^ 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

25 pyridin-1 -yl, 3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyrldin-1 - 



yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolldln-1 -yl, 
2,6-Dloxo-piperidin1-yl, 2-Oxo-plperazin-1-yl, 2,6-Dioxo- 
plperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolldin-1-yl, 2-Oxo-1,3- 
oxazolidln-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam- 
1-yI (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3- 
on-2-yl, 5,6-Dlhydro-1H-pyrimidin-2-oxo-1-yI, 2-Oxo- 
[1 ,3]oxa2lnan-3-yl oder 4H-[1 ,4]Oxazln-4-yl, 
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A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1- 

10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F 
und/oder Chlor ersetzt sein kdnnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1,2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Saize, Solvate 
und Stereoisomere, eInschlleBlich deren Mischungen in alien 
Verliaitnlssen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 ausgewahit aus der Gruppe 

Pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-etliinyi-plienyl)-amid]-2- 
{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yi)-plienyl]-amid}, 

Pyrazoildin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amld]-2-{[3- 
chior-4-(3-oxo-morplioiin-4-yl)-piienyi]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chiorphenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpliolin-4-yi)-plienyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chiorphenyl)- 
amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amld}, 

4-Hydroxy-pyrazolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)- 
amld]-2-{[4-(2-oxo-piperidin-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazoiidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)- 
amid]-2-{[3-metliyl-4-(3-oxo-morpliolln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -((4-chlorpiienyi)- 
amid]-2-{[3-methyl-4-(2-oxo-pyrrolidin-yi)-phenyi]-amld}, 

4-Hydrx)xy-pyrazolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-clilorphenyl)- 
amid]-2-{[3-fiuor-4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chiorphenyl)- 
amid]-2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morptioiin-4-yl)-piienyi]-amld}, 

4-Hydroxy-pyrazoiidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorplienyl)- 
amid]-2-{[3-fluor-4-(2-oxo-pyrrolidin-yl)-phenyl]-amid}, 
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4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)- 
amidl-2-{[3-chlor-4-(2-oxo-2H-pyridln-1 -yl)-phenyl]-amld}. 

4-Hydroxy-pyrazolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)- 
amld]-2-{[4-(2-aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl)-phenyl]-amid}, 
^ 4-Hydro)cy-pyrazolldin-1 ,2-dlcarbons&ure-1 -[(4-chlorphenyl)- 

amld]-2-{[3-trlfluormethyl-4-(2-aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl)- 

phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazoIldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)- 
10 amid]-2-{[3-chlor-4-(2-aza-blcyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl)-phenyl]- 

amid}, 

Pyrazolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(2- 
oxo-2H-pyridiri-1-yl)-phenyl]-amid}, 

Pyrazolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-p- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

Pyrazolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorph©nyl)-amid]-2-{[3- 
fluor-4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

Pyrazolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amld]-2-{[3- 
chlor-4-(2-oxo-2H-pyridln-1 -yl)-phenyll-amld}, 

Pyrazolldln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -i(4-chlorphenyl)-amld]-2-{[3- 
chlor-4-(2-aza-blcyclo[2.2.21-octan-3-on-2-yI)-phenyl]-amid}, 

Pyrazolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[3- 
25 methyl-4-(2-oxo-pyrrolldin-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Oxo-pyrazolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlorphenyl)-amld]-2- 

{[4-(3-oxo-morpho!ln-4-yl)-phenyll-amid}, 

Pyrazolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amld]-2-{[4-(2- 

gQ oxo-piperidln-yl)-phenyl]-amid}, 

Pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(3- 
oxo-morpliolln-4-yl)-phenyl3-amid}, 

Pyrazolldln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[2- 
fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, 
2^ Pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[3- 

trifluomiethyl-4-(2-aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl)-phenyl]-amid}, 
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Pyrazoliclin-1.2-dicarbonsaure-1-[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(2- 
aza-blcyclo[2.2.2]-octjan-3-on-2-yl)-phenyl]-amld}, 

Pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(2- 
oxo-[1 ,3]oxazinan-3-yl)-phenyl]-amid}, 

Pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinylplienyl)-amld]-2-{[4- 
(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-plienyl]-amid}, 

Pyrazolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethinyl-plienyO-amid]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-piienyI]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-plnenyl)- 
amidl-2-{[3-clilor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}. 

4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-etliinyl-phenyl)- 
amrd]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-pli©nyl]-annid}, 

(R)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-etliinyl- 
phenyl)-amid]-2-{[3-clilor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-plienyl]-amld}, 

(R)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-etliinyl- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-aniid}, 

(R)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-etliinyl- 
phenyl)-amidl-2-{[3-metliyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(S)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-etliinyl- 
ph©nyl)-amld]-2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(S)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyl)-amidl-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1 -yl)-phenyl3-amid}, 

(S)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-etliinyl- 
phenyi)-amidl-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-plienyl]-amld}, 

4-Acetoxy-pyrazolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-etliinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Benzylcarbonyloxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
ethinyl-phenyl)-amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1-yl)-plienyl]-amid}, 
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4-Benzoyloxy-pyrazolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyl)-amld]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

4-fe/t-Butylcarbonyloxy-pyrazolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
ethlnyl-phenyl)-amid]-2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-ph©nyl]- 

5 

amid}, 

4-lsobutylcarbonyloxy-pyrazolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4- 
ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

4-Cyclohexylmethylcarbonyloxy-pyrazolidin-1,2-dlcarbonsaure- 
1 0 1 -[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 

phenyl]-amid}, 

4-Cyclopentylcarbonyloxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
ethinyl-ph©nyl)-amld]-2-{[3-chlor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 

^5 amid}, 

4-CyclopropyImethylcarbonyloxy-pyrazolidin-1 ,2-dicarbonsaure- 
1 -[(4-ethinyI-phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrldin-1 -yl)-phenyl]- 
amid}, 

4-Cyclobutylcarbonyloxy-pyrazolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4- 
ethinyl-phenyl)-amld]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 

amid}, 

Pyrazolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-bromphenyl)-amid]-2-{[4-(2- 
oxo-2W-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 
25 4-Hydroxy-pyrazoljdin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-bromphenyl)- 

amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin- 1 -yl)-phenyl]-amid}, 

(S)-4-Hydroxy-pyrazolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-bromphenyl)- 
amld]-2-{[4-(2-oxo-2WiDyrldln-1-yl)-phenyQ-amid}, 
QQ (R)-4-Hydroxy-pyrazolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-bromphenyI)- 

amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Saize, Solvate 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

35 

Verhaltnlssen. 
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1 1 . Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel I nach den 
AnsprQchen 1-10 sowie ihrer pharmazeutisch venwendbaren 
Derivate, Saize, Solvate und Stereoisomere, dadurch 
gekennzeichnet, da(3 man 
a) eine Verbindung der Formel II 



10 




worin R die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

mit einem Chlorofomiiatderivat zu einem intermedlaren 
Carbamatderivat umsetzt, 

das ansohlleBend mit einer Verbindung der Formel HI-1 




III-1 



r\ und R® die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
und falls R^ OH bedeutet, die OH-Gruppe gegebenenfalls geschCitzt 
vorllegt, 

30 

umgesetzt wird. 



35 



und anschlleBend gegebenenfalls die OH-Schutzgruppe abgespalten 
wIrd, 
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oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 




worin und R® die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Chloroformiatderivat zu einem intermedl3ren 
Carbamatdeilvat umsetzt, 

das anschlieBend mit einer Verbindung der Formel III-2 



FP 



20 




lii-2 



worin R und R^ die in Ansprucli 1 angegebene Bedeutung haben, 
25 und falls R^ OH bedeutet, die OH-Gruppe gegebenenfalls gescliutzt 

vorliegt, 

umgesetzt wird, 

30 

und anschlieBend gegebenenfalls die OH-Schutzgruppe abgespalten 
wird, 



10 



15 



35 



und/oder 

eine Base Oder S^ure der Fonnei I In eines ihrer Saize umwandelt. 
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12. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 10 ais Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa. 

13. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 

® AnsprQche 1 bis 10 ais Inhibitoren des Koagulationsfaktors Vila. 

1 4. Arzneimittel, enthaitend mindestens eine Verbindung der Formel I 
nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10 und/oder Ihre 

10 pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Saize, Solvate und Stereo- 

isomere, einschlieBlich deren IVIischungen In alien Verhaltnissen, 
spwie gegebenenfalls TrSger- und/oder Hilfsstoffe. 



15 



20 



30 



1 5. Arzneimittel enthaitend mindestens eine Verbindung der Formel I 
gemSB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10 und/oder ihre 
pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Saize, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien Verhaltnissen, und 
mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 



1 6. Verwendung von Verbindungen gemSB einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 10 und/oder Ihre physlologisch unbedenklichen 
Saize und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
25 Behandlung von Thrombosen, myocardialem Infarlct, Arteriosklerose, 

EntzQndungen, Apoplexie. Angina pectoris, Restenose nach 
Angioplastle, Claudicatio intermittens. MigrSne, Tumoren, 
Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen. 



1 7. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an eirier Verbindung der Formel I 
gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10 und/oder ihrer 
pharmazeutisch venwendbaren Deriviate, Saize, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 
und 
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(b) einer wirksamen Menge eines weiteren 
Arzneimittelswirkstoffs. 

1 8. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder 
^ mehreren der AnsprQche 1 bis 1 0 und/oder Ihrer pharmazeutisch 

verwendbaren Derlvate, Saize, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen In alien Verhaitnissen, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, 
10 myocardialem Infarlct, Arteriosl^lerose, Entziindungen, Apoplexie, 

Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 
Intermittens, Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen, 

in Kombination mit mlndestens eInem weiteren Arzneimittelwirkstoff . 



15 



20 



19. Zwischenverbindungen der Formel 111-1 




25 worin 

R^ H, =0, Hal, A, OR^, OA, A-COO-, Ph-(CH2)n-COO-. 

Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, A-CONH-, A-CONA-, 
Ph-CONA-. Na, NH2, NO2, CN, COOH. COOA. CONH2, 
3Q CONHA, CON(A)2. O-Allyl, O-Propargyl. O-Benzyl, 

=N-OH, =N-OA, Oder =CF2, 
Ph unsubstrtulerles oder ein-, zwel- oder dreimal durch A, 

OA Oder Hal substituiertes Phenyl, 
r2 h, Hal Oder A, 

35 
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einen elnkernigen gesattigten, ungesattlgten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder 
dreifach durch Hal, A, OA, CN, (CH2)nOH, (CH2)nHal. 
5 NR*R®, =NH, =N-OH, =N-OA und/oder 

Carbonylsauerstoff (=0) substituiert sein kann, 
CONR*R^ 

R*, R^ unabhangig voneinander H oder A, 
10 R"^ und R® zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C- 

Atomen, die auch durch A, Hal, OA und/oder 
Carbonylsauerstoff (=CO) substituiert sein kann, 
R® eine OH-Schutzgruppe, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1 - 

10 O-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F 
und/oder Chlor ersetzt sein kSnnen, 
Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1,2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie deren Isomere und Salze. 

20. Zwischenverbindungen nach Anspruch 1 9, 

25 worin 

Ri H,=0,OR^OA, A-COO-,Ph-(CH2)n-COO-oder 

Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, 
Ph unsubstituiertes Phenyl, 

r2 H, Hal Oder a, 

r3 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyrldin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-iH-pyrldin-1- 
yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl. 2-Oxo-imidazolidln-1-yl, 
2,6-Dioxo-piperidln1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxo- 
35 piperazin-1 -yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 ,3- 
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- 70 - 

oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl. 2-Caprolactam- 
1-yl (= 2-Oxo-a2epan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3- 
on-2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyrimidin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo- 
[1 .31oxazlnan-3-yl oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 
^ eine OH-Schutzgruppe. 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1 - 

10 C-Atomen. woiin auch 1-7 H-Atome durch F 
und/oder Chlor ersetzt sein kSnnen, 
•io Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie deren Isomere und Salze. 

15 

21 . Zwischenverbindungen naoh Anspruch 20, 
worln 

H,=OoderOR®, 

r2 H. Hal Oder A. 

20 p3 2-Oxo-piperidin-1-yl. 2-Oxo-pyrrolidin-1-y», 2-OXO-1/+ 

pyridln-1-yl, 3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridln-1- 
yl. 2-Oxo-1/+Pyrazln-1-yl, 2-Oxo-lmldazolldin-1-yl, 
2,6-Dloxo-piperidfn1-yI, 2-Oxo-plperazin-1-yl, 2,6-Dloxo- 
25 piperazin-1 -yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 ,3- 

oxazolidln-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam- 
1 -yl (= 2-Oxo-azepan-1 -yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3- 
on-2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyrimidln-2-oxo-1-yi, 2-Oxo- 
[1 ,3]oxazinan-3-yl. 4H-[1 ,4]0xazin-4-yl. 
R« eine Alkylsilyl-Schutzgruppe, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mIt 1 - 

1 0 C-Atomen. worln auch 1 -7 H-Atome durch F 
und/oder Chlor ersetzt seln kdnnen, 
^ Hal F, CI, Br oder I, 



30 



wo 2004/087696 PCT/EP2004/002407 
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15 



20 



n 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie deren Isomere und Salze. 
22. Zwischenverblndungen der Formel III-2 




worin 

R H. A, A-Cd-, Hal. -CsC-H, -CsC-A oder -CsC-C(=0)-A. 

H. =0. Hal. A, OR^ OA. A-COO-. Ph-(CH2)n-COO-, 
Cycloalkyl-(CH2)n-COO-, A-CONH-. A-CONA-, 
Ph-CONA-, N3. NH2, NO2, CN, COOH, COOA. CONH2. 
CONHA, CON(A)2. O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, 
=N-OH, =N-OA Oder =CF2, 
Ph unsubstltuiertes oder ein-, zwei- oder dreimal durch A, 

OA Oder Hal substitulertes Phenyl, 
R® eine OH-Schutzgruppe, 

25 ^ unverzweigtes, verzwelgtes oder cylisches AlkyI mit 1- 

10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F 
und/oder Chlor ersetzt sein konnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 

30 n 0, 1. 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

wobei. falls H bedeutet, R nicht CI bedeutet, 
sowie deren Isomere und Salze. 
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23. Zwischenverblndungen nach Anspruch 22, 
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worin 

R Hal Oder -CsC-H, 

R^ H, =0, OR^ OA. A-COO-. Ph-(CH2)n-COO- Oder 

CycloaIkyl-(CH2)n-COO-, 
Ph unsubstltulertes oder ein-, zwel- oder drelmal durch A, 

OA Oder Hal substltulerles Phenyl, 
R^ eine OH-Schutzgruppe, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1- 

10 C-Atomen. worin auch 1-7 H-Atome durch F 
und/oder Chlor ersetzt sein konnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1,2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

wobei, falls R^ H bedeutet, R nicht CI bedeutet, 
sowie deren Isomere und Sedze. 

23. Zwischenverblndungen nach Anspruch 22, 
worin 

R Hal Oder -C=C-H, 

R^ H, =0 Oder OR®, 

R® eine Alkylsilyl-Schutzgruppe, 

Hal F, CI, Br oder I, 

bedeuten, 

wobel, falls R^ H bedeutet, R nicht CI bedeutet, 
sowie deren Isomere und Salze. 

24. Zwischenverblndungen der Fomiel VI 




VI 



R7 



wo 2004/087696 
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worin 

OH Oder OR®. 

eine Sllyl-Schutzgruppe, 
r7 ferf.-Butyloxycarbonyl (BOG) oder 

^ Benzyloxycarbonyl {Z) 

bedeuten, 

sowie deren Isomere. 
10 25. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel VI 




VI 



worin 

R^ OH Oder OR®. 

R® eine Sllylscliutzgruppe, 

r7 fe/f.-Butyloxycarbonyl (BOC) oder Benzyloxycarbonyl (Z) 
bedeuten, 

sowie deren Isomere, 

erhaitlich durch Umsetzung einer Verbindung der Formel VII 

R^-NHNHz VII, 
worin BOC oder Z bedeutet. 

mit silylgeschQtzlem 1 ,3-Dibrom-propan-2-ol, 

und gegebenenfalls, anschlieBender Abspaltung der Schutzgruppe. 
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Wahrend der intematlonalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name derDatenbank und evU. venvendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. ALSWESENTLICHANGESEHENEUNTERLAQEN 



Kategorie'' Bezelchnung der Verdffentlichung. soweit erforderilch unter Angabe der In Betracht Kommenden TeBe 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 01/64642 A (COR THERAPUTICS INC (US)) 
7. September 2001 (2001-09-07) 
Se1te 1, Absatz 1 
Se1te 16, Ze11e 28 
Anspruch 1 

WO 02/074735 A (MERCK PATENT GMBH (DE)) 
26. September 2002 (2002-09-26) 
Seite 2, Absatz 3 - Absatz 4 
Anspruch 1 

_/~ 



1-23 



1-23 



m 



WeiteiB VeF6ffentllchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patentfamllle 



o Besondere Kategorlen von angegebenen Verdffentlichungen : 

*A* VerSfrenlDchuna die den allgemetnen Stand derTechnlkdefinteit, 
aber ntoht als Bissonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E* atteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intematlonalen 
Anmetdedatum verdffenttlcht worden 1st 

'L' Verdffentllchung, die geeignet ist, einen Pdoritdtsanspruch zwetfelhaft er- 
scheinen zu tassen. oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten VerSffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben tst (wia 
ausgefQhrt) 

■O" Vep5ffentllchung, die sich auf eine mflndltohe Offenbarung, 

eine Benutzung, eine AussteOungoderandeie Mafinahmen bezletit 

'P' Ver5ffentllchung. die vor dem bitemalionalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prtoritatsdatum verOffentlicht worden ist 



T Spatere VerSffentilchung, die nach dem Intematlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Priorttatsdatum ver6ffentlicht worden ist und m!t der 
Anmetdung nicht koilldiert sondem nur zum VerslSndnis des der 
Erfindung zugrundellegenden l^nzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Isf 

"X* VerSffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser VerSffentlichung nicht als neu oder auf 
erfindeiisdierT§t!gkeil beruhend betrachtet werden 

'Y* Ver5ffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderfscherTdtigkBit bemhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentllchung mS eIner oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kateoorie In Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fQr einen Fa<Jimann nahellegend I^ 

VerSffentiichung, die Mltgtted derselben Patentfamllie ist 



Datum des Abschlusses der Intematlonalen Recherche 



16. Jun1 2004 



Absendedatumdeslnternattonalen Recherchenberichts 



30/08/2004 



Name und Postanschrift der intemationalen Recherchenbehdrde 
Europdisches Patentamt, P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL-228OHVR0syviik 
TeL (461-70) 340-2040. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevolbnachtigler Bediensteter 



Cortes, J 



Rumblatt PCT/lSA/210 (Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONALElVtECHERCHENBERICHT 



International^ Aktenzelehen 

PCT/EP2004/002407 



C.(Fortset2ung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 1 BezetchnungderVerdffentllchung. soweiterforderiichunterAngabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspmch Nr. 



DATABASE MEDLINE 'Online! 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM), 

BETHESDA, MD, US; 1972 

ROUBAL Z ET AL: "Newly synthesized 

pyrazolidi'ne derivatives as potential 

activators of fibrinolysis and 

anti aggregating agents." 

Database accession no. NLM4669826 

XP002283716 

Zusammenfassung 

& ACTA UNIVERSITATIS CAROLINAE. MEDICA. 

MONOGRAPHIA. 1972, 

Bd. 52, 1972, Seiten 49-54, 

ISSN: 0567-8250 

DATABASE MEDLINE 'Online! 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM), 

BETHESDA, MD. US; 1972 

MURATOVA J ET AL: "Effect of pyrazolidine 

derivatives on experimental venous 

thrombosis in rabbits." 

Database accession no. NLM4273931 

XP002283717 

Zusammenfassung 

& ACTA UNIVERSITATIS CAROLINAE. MEDICA. 

MONOGRAPHIA. 1972, 

Bd. 52, 1972, Seiten 61-68, 

ISSN: 0567-8250 

DATABASE CAPLUS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 1994 

VAINIOTALO, P. ET AL: "N,N-Coupled 

heterobi cycles from cyclic hydrazine 

derivatives. Part 6. Electron ionization 

mass spectrometry of some substituted 

1-thiocarbamoyl and 

1-carbamoy 1 pyrazol 1 di nes " 

retrieved from STN 

Database accession no. 1994:190889 

XP002283718 

Zusammenfassung 

& JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY ( 
1993 ), 30(6), 1641-4 CODEN: JHTCAD; 
ISSN: 0022-152X, 
1993, 

-/- 
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1-23 



22,23 



Fbrmblatt PCT/I8A/210 (Fbrtsetzung von Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONALEWECHERCHENBERICHT 



Imemaftio^l^lllctenzelchen 

PCT/EP2004/002407 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegoiie** Bezeichnung der Verdffentnchung, soweft erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden TeBe 



Betr. Anspruch Nr* 



DATABASE CAPLUS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 1973 

ZINNER, G. ET AL: "Carbamoyl at1 on of 

hydrazine derivatives" 

retrieved from STN 

Database accession no. 1973:97543 

XP002283719 

Zusammenfassung 

& ARCHIV DER PHARMAZIE (WEINHEIM, GERMANY) 
( 1973 ), 306(1), 35-44 CODEN: ARPMAS; 
ISSN: 0365-6233, 
1973, 

DATABASE CAPLUS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 1972 

BOLLBUCK, 6UENTER ET AL: "Reactions of 

4-aryl semicarbazides" 

retrieved from STN 

Database accession no. 1972:59168 

XP002283720 

Zusammenfassung 

& JOURNAL FUER PRAKTISCHE CHEMIE (LEIPZIG) 
( 1971 ), 313(4), 773-7 CODEN: JPCEAO; 
ISSN: 0021-8383, 
1971, 

WO 03/024971 A (PROCTER & GAMBLE) 
27. M5rz 2003 (2003-03-27) 
Forme! 30, Seite 43 

Formel 45, Seite 56 
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FMnblatt PCT/I8A/210 (FMtsslang ven BtaB 2] (Janiiar 2004) 



INTERNATIONALER VbHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerSffentllchungen, die zur sefben Patentfamflle gehoren 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Ver6ffentl!chung 



IntematlbnaSsAMenzetehen 

PCT/EP2004/002407 



Mitglied(er) der 
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Datum der 
VerOffentlichung 
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HU 
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22-03-2001 


WO 


0164642 


A2 
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0164643 


A2 
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us 
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Al 


28-08-2003 


us 


2004097561 


Al 
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Al 
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26-09- 
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DE 
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26-09-2002 










CA 


2441427 Al 
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